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研究成果の概要（和文）：　ラットの小臼歯を機械的に刺激して、脳の活動部位をFDG を用いてPETにより計測
した。麻酔下のラットに対し、電気的フォンフライ装置を用いて刺激強さを計測しながら、上顎右側小臼歯を刺
激した。歯の刺激前にはFDGを美静脈から注射し、100、200、300gの強さで刺激した。脳PET画像は脳を4分割
（右上、左上、右下、左下）して、FDG集積のピーク値を計測したところ、右下部において、300gの刺激は100、
200gの刺激よりもFDGのより多くの集積が観察された。また、感覚部位、運動部位、海馬、三叉神経節、脊髄に
分類して観察したところ、三叉神経節と感覚部位においてFDGのより多くの集積が観察された。

研究成果の概要（英文）：Rat premolar teeth were mechanically stimulated and the active part of the 
brain was measured by PET using FDG. Rats under anesthesia stimulated the right maxillary permolar 
while measuring the stimulation strength using an electric von Frei device. Before the stimulation 
of the teeth, FDG was injected from a tail vein and stimulated with a strength of 100, 200, 300 g. 
The brain PET image was divided into 4 parts (upper right, upper left, lower right, lower left) and 
the peak value of FDG accumulation was measured. As a result, the stimulation at 300 g showed more 
FDG accumulation than the 100 or 200 g stimulation. In addition, there were more FDG accumulation 
was observed in the trigeminal ganglion and the sensory part when the brain was classified into the 
sensory area, the motor area, hippocampus, trigeminal ganglion and spinal cord.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
これまで、歯への刺激が中枢にどのように
伝達されるのかに関するメカニズムは解明
されていない。PET/CT を用いることにより、
ラットの歯への刺激がどの部位にどのよう
に伝達されるのかに関する詳細なメカニズ
ムが解明されることが期待される。このデー
タはこれまでその詳細が解明されてこなか
った歯への機械的な刺激の伝達に関する新
知見となる。また、このような研究は世界的
にも未だ報告がなく、非常に重要な研究であ
ると言える。さらにボツリヌス毒素の末梢投
与により、神経興奮情報伝達が抑制されるの
であれば、その部位の同定も可能となり、ボ
ツリヌス毒素投与による情報伝達に対する
効果も明らかになる。 
本研究結果から、咬合感覚の中枢への伝達
メカニズムが解明されれば、器質的な異常を
認めないにも関わらず咬合違和感を訴える
患者に対する新治療法に結びつく可能性が
ある。 
 
２．研究の目的 
補綴歯科で診療を行っていると、「しっか
りと噛むことができない」、「どこで咬んだら
よいのかわからない」などと訴える患者に遭
遇することがある。このような咬合違和感に
関しては発症原因の提案がなされている（窪
木 2006）。明らかに咬合位が変化している補
綴装置を装着されている患者も存在するが、
器質的に明確な異常が観察されない患者も
多く存在する。そのような患者では歯科医師
は治療に困窮し、患者の訴えに従い咬合調整
を実施することもある。その場合、更なる症
状の悪化を誘発することにつながることに
もなりかねない。 
 器質的に明確な咬合異常が観察されない
患者において、精神的な要因が関与すること
により、症状が修飾されることが報告されて
いる（Reeves and Merrill 2007）。それに加
えて、我々の論文レビューでは咬合違和感発
症に関与する因子の一つに神経情報伝達の
乱れが挙げられる（Hara et al. J Oral 
Rehabil 2012）。補綴装置装着後、咬合状態
がしっくりとしないため、気になり、咬合接
触状態を常時チェックするようになるのか
もしれない。咬合接触状態を常時チェックす
るようになると歯根膜に分布する末梢神経
から中枢へ情報が持続的に伝達されるよう
になり、大脳皮質で不快を感じるようになる
ことが予想される。 
 これまでの我々の研究ではラット三叉神
経の末梢を刺激することにより、三叉神経節
における神経伝達物質遊離が増加すること
（Kitamura et al. Neuroscience 2009）や
顔面領域における情報伝達閾値の低下が生
じること（Kumada et al. J Oral Rehabil 2012, 
Matsuka et al. J Toxicol 2012）などが解
明された。また、神経伝達物質の遊離を減少
させるボツリヌス毒素を投与することによ

り、上記の反応がコントロールレベルに回復
した（Kitamura et al. Neuroscience 2009，
Kumada et al. J Oral Rehabil 2012）。さら
に、ヒトを対象とした研究では咬合違和感を
訴える患者に対して歯根膜に局所麻酔薬注
射を行うことにより、症状の軽減が観察され
た（松香 他 補綴誌 2007）。近赤外線分光法
を用いた他施設における研究では歯への刺
激により大脳皮質の前頭前野が賦活される
ことが報告されている（島崎 他 2012）。近
赤外線分光法による計測では、表層の大脳皮
質の変化を観察するため、大脳皮質から内部
の脳神経活動状況も観察する必要があるか
もしれない。 
以上から、器質的な異常が観察されない咬
合違和感を訴える患者において、神経伝達の
異常興奮が生じていることが予想され、咬合
感覚がどのように伝達されるのかを検討す
ることは非常に重要であると考える。国内外
において、歯への刺激がどのように中枢に伝
達されるのかを詳細に解明した研究は見ら
れない。また、三叉神経節での神経伝達物質
の遊離を抑制することにより疼痛感覚を抑
制するボツリヌス毒素投与が歯の機械的感
覚情報伝達に影響するのかに関する報告も
見られない。 
 
３．研究の方法 
（１）ラット臼歯部機械的刺激時の脳内興奮
部位の観察 
 徳島大学動物実験委員会での承認後、研究
を実施した。ラット臼歯部を機械的に刺激し
たときの脳内の興奮部位を PET/CT を利用し
て観察した。ラット尾静脈に FDG を注入後に
ラット上顎臼歯部を接触圧記録装置（Model 
1601C, IITC Instruments）を用いて､接触圧
を計測しながら、機械的に刺激した。その後、
PET/CT を用いて神経の興奮部位を観察し、機
械的刺激の強度と興奮強度・部位の変化の関
連性を検討した。麻酔下における強制的な開
口のみにより、神経線維が興奮することが理
解されたことから、強制開口のみを行った時
の PET/CT 撮影も行った。また、麻酔の深度
により神経活動が変化することも報告され
ている（Mizuma et al. 2010）ため、イソフ
ルラン吸入麻酔深度が一定になるように調
整した。また、上顎臼歯への刺激後に数秒毎
に PETを撮影するダイナミック PET 記録も行
った。 
 
（２）眼窩下神経結紮刺激による三叉神経節
興奮の観察 
 眼窩下神経結紮モデルを利用し、強度な末
梢神経刺激時の反応を観察した。眼窩下神経
結紮モデルの三叉神経節を摘出後、サテライ
トグリア細胞を分離培養した。グリア細胞培
養条件下にて培養したサテライトグリア細
胞に対して、神経伝達物質であるカルシトニ
ン遺伝子関連ペプチド（CGRP）を用いて刺激
し、サテライトグリア細胞から培養液中に遊



離されるサイトカイン量の変化を観察した。
サイトカインの検出はサイトカインアレイ
により行った。神経伝達物質刺激によりサテ
ライトグリア細胞が刺激されているのかは
GFAP 染色により確認した。 
 
（３）ボツリヌス毒素投与による情報伝達変
化の観察 
 神経刺激モデルの感覚神経節にカニュー
レを挿入し、頭部に断端を設置した。このカ
ニューレからは末梢神経節に薬物を直接投
与することが可能とした。神経節での神経伝
達物質遊離を抑制するため、ボツリヌス毒素
を神経節に直接投与することにより、痛み行
動に変化が生じるのかを観察した。さらに感
覚神経節へのボツリヌス毒素直接投与が運
動機能に変化を起こすのかを観察した。 
 
４．研究成果 
（１）ラット臼歯部機械的刺激時の脳内興奮
部位の観察 
 ラットの小臼歯を機械的に刺激して、脳内
活動部位を 18F-2-フルオロ-2-デオキシ-D-
グルコース(FDG) を用いて放射線断層撮影
法(PET)により計測した。イソフルレン麻酔
下のラットに対し、電気的フォンフライ装置
を用いて刺激強さを計測しながら、上顎右側
小臼歯を刺激した。歯の刺激前には FDG を尾
静脈から注射し、100、200、300g の強さで刺
激した。脳 PET 画像は脳を 4分割（右上、左
上、右下、左下）して、FDG 集積のピーク値
を計測したところ、右下部において、300g の
刺激は 100、200g の刺激よりも FDG のより多
くの集積が観察された。また、感覚部位、運
動部位、海
馬、三叉神
経節、脊髄
に分類して
観察したと
ころ、三叉
神経節と感
覚部位にお
いて FDG の
より多くの
集積が観察
された。 
 

 

 
 ダイナミック PET 記録では 0.5 秒以内に
FDG が集積することが理解できた。 
 

 
（２）眼窩下神経結紮刺激による三叉神経節
興奮の観察 
 眼窩下神経を緩く結紮し、神経刺激したラ
ットでは顔面部の機械刺激閾値の低下が観
察された。三叉神経刺激後には三叉神経節内
のサテライトグリアの興奮が観察されると
ともに、サイトカイン（IL-2 など）の遊離増
加が観察された。また、カルシトニン関連ペ
プチドによる神経細胞刺激により、サイトカ
イン（IL-3、Fractalkine など）の遊離量が
増加した。さらに、神経伝達物質刺激により
サテライトグリア細胞が刺激されているこ
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とが GFAP 染色により確認された。これは、
神経刺激により興奮したサテライトグリア
からサイトカインが遊離されたことを示し
ている。 

 

 

 
 
（３）ボツリヌス毒素投与による情報伝達変
化の観察 
 末梢神経を緩く結集し、神経刺激したラッ
トでは刺激閾値の低下が観察された。感覚神
経節へのボツリヌス毒素直接投与後には閥
値の回復を認め、神経情報伝達を抑制する可
能性が考えられた。 
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